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COMPOSITION CAPILLAIRE A BASE DE MINOXIDIL 
L'invention concerne une composition capillaire a base de 
Minoxidil pour stimuler la croissance des keranocytes et favoriser la repousse 
des cheveux. 

II est bien connu aujourd'hui, notamment par le brevet US 4 139 
5 619, que Tutilisation du Minoxidil par voie topique exteme permet par 
traitement du cuir chevelu d'arreter la chute des cheveux et de permettre 
leur repousse. De nombreux travaux cliniques ont demontre Tinierei d'un tel 
produit et plusieurs specialites ont ete commercialisees a ce jour. 

Le Minoxidil ou 6-(l'piperidinyl)-2,4 pyrimidine diamine 3 o\\de, 
10 de formule : 



15 




presente un inconvenient majeur en ce qui concerne son utilisation, Sa 

solubilite dans I'eau etant tres faible, il est necessaire en effet d'utiliser-des 
20 solvants peu polaires pour dissoudre cette molecule. 

Dans le brevet americain precit^, on a propose d'utiliser des 

solvants du type glycol, comme le propylene glycol ou le polyethylene glycol 

ou des solvants du type N-methyl pyrolidone. 

On a aussi decrit des formules utilisant des vehicules du type 
25 emulsion ou le Minoxidil est soit dissous, soit disperse sous forme de solution 

dans les produits plus lipophiles comme des esters de sorbitan ou des alcools 

gras ethoxyl^s. 

II existe aussi des onguents associant le Minoxidil a des corps gras 
comme la lanoline, les huiles de paraffine et la vaseline. 
30 II est bien clair que ces produits sont tres difficiles a utiliser. car 

leur usage sur le cuir chevelu est tres desagreable, le patient refusant 
d'utiliser des produits aussi gras. 
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Dans le but d'ameHorer ces formulations, on a propose des 
formulations associant des solvants de poids moleculaire variant de 200 i 600. 
comme le propylene glycol ou le polyethylene glycol, la N-m6thyl pyrolidone 
ou I'ether monoethylique du diethylene glycol k Talcool ethylique ou 
5 isopropylique. Ces solvants associes entre eux permettent de solubiliser le 
Minoxidil et d'assurer sa stabilite dans le temps, Ces formulations contiennent 
encore cependant des doses importances de propylene glycol (30 %), 

11 est bien connu que malgr^ la motivation de I'utilisateur, meme 
les lotions associani alcool ethylique et propylene glycol, qui sont consideres 
10 comme les produits les moins desagreables, sont abandonnees car les cheveux 
sont rapidement gras, brillants et d 'aspect peu esthdtique. 

Une solution evidente consisterait a remplacer le polyalcool par 
un autre alcool. mais la formulation d'une lotion alcool ethylique/eau conduit 
a I'insolubilit^ du Minoxidil a 2 % dans un melange 50/50. 
15 Par rapport aux lotions classiques qui utilisent des associations 

alcool/polyalcool, le but de cette invention est la reahsation d'une lotion 
capillaire agreable d 'utilisation, tout en utilisant une quantity beaucoup plus 
faible de polyalcool, notamment le propylene glycol. 

La composition capillaire selon I'invention est caracterisee en ce 
20 qu'elle contient ; 

0, 1 a 3 % en poids de Minoxidil, 
0,1 a 3 % en poids de cyclodextrine, 
0,5 a 10 % en poids d'un solvant du Minoxidil, 
30 ^ 50 % en poids d'un alcool, 
25 q,s.p, 100%d'eau. 

Selon un aiutre aspect de la presente invention, la quantite de 
cylodextrine presente dans la composition capillaire est telle qu'elle permet 
de diminuer substantiellement la quantite de solvant du Minoxidil qu'il serait 
normalement necessaire d'ajouter pour obtenir une solubilite comparable du 
30 Minoxidil en absence de ladite cyclodextrine. 

Les cyclodextrines aptes a etre utilisees pour la realisation des 
compositions capillaires selon I'invention sont bien connues. On pourra en 
trouver une liste exhaustive dans plusieurs documents qui sont a la 
disposition de Thomme du metier. 
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Parmi les cyclodextrines qui sont avantageusement utilisees dans 
le cadre de la presente invention, on citera les cyclodextrines choisies parmi 
les a-cyclodextrines, les ^-cyclodextrines. les ^cyclodextrines partiellement 
methylees et les hydrox>'propyl- p-cyclode\trines, seules ou en melange. Les 
5 a-cyclodextrines sont solubles dans Teau ^ environ 12,7 %, les p- 
cyclodextrines sont solubles a environ 1,8 % et les p-cyclodextrines 
partiellement methylees solubles a environ 68 %. 

On choisira de preference les cyclodextrines seules ou en melange 
dont la solubilite dans I'eau est superieure i 6 %, 
10 Les p-cyclodextrines partiellement methylees sont preferees pour 

les compositions selon I'invention. 

Les solvants du Minoxidil sont ceux qui sont generalement connus 
pour presenter une telle propriety, a savoir les derives glycoliques ou la N- 
methyl pyrolidone ou les ethers monoethyliques de diethylene glycol. 
15 Parmi les derives glycoliques, on citera a titre indicatif le 

propylene glycol, I'ethyl^ne glycol, le dipropylene glycol et en general tous 
les polyethylene-glycols de poids moleculaire variant de 200 a 600, 

Le propylene glycol est n6anmoins le glycol prefere pour la 
realisation des compositions selon Tinvention. 
20 De preference, la composition contient de 2 a 8 % de solvant du 

Minoxidil. 

Parmi les alcools qui sont en fait des monoalcools, on peut ciier les 
alcools en C2-C4 et notamment Palcool ethylique ou I'alcool isopropylique. 

Lors d'essais effectues sur des patients en utilisant differentes 
25 lotions selon la presente invention, on a trouve que les compositions 
capillaires selon Tinveniion presentaient des qualites particulierement 
interessantes apres application, en ce qui conceme les trois aspects suivants : 

- aspect non gras. 

- temps de sechage de 5 minutes environ. 
30 - facilite de coiffage. 

Par ailleurs. 30 minutes apres application, la chevelure presentait 
un aspect naturel, c'est-a-dire que les cheveux etaient "non gras", gonflants. 
non temes, doux et faciles k coiffer. 

Le lendemain des applications, ce meme aspect etait parfaitement 

35 conserve. 
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L'invention concerne egalement un precede de traitement 
cosm^tique centre Talopecie consistant a appliquer une dose joumaliere 
efficace de Minoxidil sous la forme d'une composition telle que decrite 
precedemment. 

5 La preparation des compositions selon l'invention s'effectue par 

melange des differents ingredients et plus precisement par dissolution du 
Minoxidil dans la phase alcooiique puis ajout de ou des cyclodextrines, dudit 
solvant du Minoxidil et enfin de Teau. 

La lotion obtenue est limpide agreable a utiliser. non grasse et non 

10 collante. 

Afin d'obtenir un sechage rapide de la composition et la meilleure 
tolerance possible, la composition doit de preference avoir un degre 
alcooiique inferieur ^ 55 % en volume. 

Les exemples ci-apres illustrent l'invention sans toutefois la 

15 limiter. 
Exemple 1 

On realise par dissolution de Minoxidil dans de I'alcool ethylique a 
95 v/v puis ajout des autres ingredients, une composition comprenant : 

. Minoxidil 2 g 

20 . p-cyclode\trine (P.M.CD.) 1 g 

. Alcool Ethylique a 95 v/v , . . 42,3 g 

. Propylene glycol 5 g 

. Eau purifiee qsp 100 ml. 

P.M.C.D. : c\'clodextrine partiellement methylee. 

25 

Exemple 2 

On realise selon le mode operatoire de Pexemple 1 la composition 

suivante : 

. Minoxidil 1 g 

30 . p-cyclodextrine (P.M.C.D.) . . , 1 g 
. Alcool ethylique a 95 v/v ... 40 g 

. Propylene glycol lOg 

. Eau purifiee qsp 100 ml. 
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Exemple 3 

On realise selon le mode operatoire de Texemple 1 la composition 

suivante : 

, Minoxidil 1 g 

5 . a-cyclodextrine 0.5 g 

. Propylene glycol 1 g 

. Alcool ethylique a 95 v/v 42 g 

. Eau purifiee qsp 100 ml. 

10 Exemple 4 

On realise selon le mode operatoire de Texemple 1 la composition 

suivante : 

. Minoxidil 2 g 

. ^cyclodextrine (P.M.C.D.) 1 g 

15 . Propylene glycol , 2 g 

. Alcool ethylique k 95 v/v 42.3 g 

, Eau purifiee qsp 100 ml. 



Exemple 5 

20 On realise selon le mode operatoire de Texemple I la composition 

suivante : 

. Minoxidil 2 g 

. Hydroxypropyl p-cyclodextrine . . 1 g 

. Propylene glycol 2 g 

25 . Alcool ethylique a 95 v/v 42,3 g 

. Eau purifiee qsp 100 ml. 



Exemple 6 (comparatif) 

Selon le mode operatoire de Texemple 1, on realise la composition 

30 suivante : 

, Minoxidil 2 g 

. Alcool Ethylique a 95 v/v 30 g 

. Propylene glycol 30g 

. Eau purifiee qsp 100 ml. 
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Exemple 7 - Essai sur le cuir chevelu 

Les experiences relatives ci-apres ont pour objet d'evaluer 
comparativement I'acceptabilite cosmetique et Tefficacite des compositions 
de lotion caplllaire des exemples 1^6. 
5 L'essai monocentrique a eie effectu^ dans un centre specialise sur 

12 sujets masculins en double aveugle. randomise, realise en hemi-tete. 
. L'essai a dure 8 jours. ' 

. La quantity de composition appliquee par hemi-tete ^tait de 0,5 

ml. 

10 Les compositions des exemples 1 k 5 ont un temps de sechage de 

cinq minutes environ et se sont revelees satisfaisantes en ce qui concerne 
I'aspect non gras de cheveux et la facilite de coiffage de ceux-ci. Ainsi, 30 
minutes apres Tapplication, la chevelure a un aspect naturel, les cheveux 
sont gonflants, "non gras", non temes, doux, faciles a coiffer. 
15 . Le lendemain des applications, ces cheveux restent "non gras", 

"non alourdis", gonflants, doux, brillants, faciles a coiffer, d'aspect naturel 

La composition de Texemple 1 s'est revelee la plus interessante par 
rapport aux trois autres compositions testees : 

Les probl^mes rencontres avec la composition de Texemple 6 sont 
20 les suivants : 

. Temps de sechage superieur a 30 minutes, 
. Aspect "gras" des cheveux. 

Les compositions des exemples selon I'invention se sont re\^elees, a 
quantite egale de Minoxidil, aussi efficaces que les memes compositions de 
25 Part anterieur. 
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REVENDICATIONS 
1. Composition capillaire pour stimuier la croissance des 
keratinocytes et favoriser la repousse des cheveux, caracterisee en ce qu'elie 
contieni : 

5 0.1 i 3 % en poids de Minoxidil. 

0,1 3 % en poids de cyclodextrine. 

0,5 a 10 % en poids d*un solvant du Minoxidil, 

30 £i 50 % en poids d*un alcool. 

q.s.p. 100 % d'eau. 

10 Z Composition selon la revendication 1. caracterisee en ce qu'elle 

contient 2 a 8 % en poids d*un solvant du Minoxidil. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce 
qu'elle contient entre 0,5 et 2 % de Minoxidil. 

4. Composition selon la revendication 1 a 3, caracterisee en ce 
15 que ladite cyclodextrine est choisie parmi les a-cyclodextrines, les 

p-cyclodextrines, les p-cyclodextrines partiellement methylees et les 
hydroxypropyl- p-cyclodextrines, seules ou en melange. 

5. Composition selon la revendication 4, caracterisee en ce que 
ladite cyclodextrine est choisie parmi les p-cyclodextrines partiellement 

20 methylees. 

6. Composition selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisee 
en ce que Talcool est choisi parmi Talcool ethylique et I'alcool isopropylique. 

7. Composition selon Tune des revendications 1 6, caracterisee 
en ce que le solvant du Minoxidil est choisi parmi les polyethylene glycols de 

25 poids moleculaire variant de 200 h 600, de preference le propylene glycol. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inte' *ional Apidication No 

PLi/FR 95/00335 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K7/06 



According to totemational Patoit Qanificaiion (IPC) or to both nationa] claaaficaoon and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Mintroum itoouncntanofi searched (classification xyitein followed by dassfica&on symbols) 

IPC 6 A61K 



Docuroentaxton scaiched other ttian nnninmni documentation to the extent that such documena are included in the fields searched 



Electronic data base consulted dunng the intematiooa] search (name of dau hue and, where practical, search terms uted) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* Otation of document, mlh indication, where ^>l«opnate, of the rdevantpaao^^ 



Relevant to claim No. 



FR,A,2 602 421 (L'OREAL) 12 February 1988 
see the whole document 



1-7 



□ 



Further documenu are listod in the continualion of box C. 



m 



Patent family monbcn are listed in a 



* Special categones of dted documena : 

'A* document dcfming the general state of the art which is not 

considered to be of partindar relevance 
*£* csilier document but published on cr after the international 

filing date 

'V docuukent which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is aied to establish the putdicahon date of another 
atation or other special reason (as specified) 

'O' document referring to an oral disdonire, use. exhibition or 
other means 

n** document pubbshcd prior to the intematianal filing date but 
later than the priorii^ date daimcd 



T" later document published after the mtcmahonal filing date 
or pnofi^ date and not in conflict with the andication but 
dted to understand the prmaple or theory uiuitriying the 



"X' document of particular relevance; the daimed inveniton 
cannot be considered novd or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken atone 

*Y' document of particular rdcvanoc; the daimed invention 
cannot be considered to invcrfve an inventive step when the 
document IS combined with one or more other such docu* 
mcnts, such oombuiation being obvious to a person ddlled 
in theart. 

documentmember of the same patent family 



Date of the actual completion of the intemanonal search 



10 August 1995 



Date of mailing of the inicmaaonal search report 



2i. oags 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.a 581 S Patentlaan 3 

NL*2280I1YRijswiik 

Td.(-f 31-70) 340-3040. Tk. 31 6jlcponl, 

Fax: (-f 31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Fischer, J. P. 



Fbm PCT/ISA/310 (twund dwei) <July 1999) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Infonnaiioo cn patent hinily mcnibcrs 


Intr «*iGnal Application No 

PLi/FR 95/00335 


Patent document 
dted in search report 


Publkmtion 
date 


Patent family 
mcmber(s) 


Publication 
date 



FR-A-2602421 



12-02-88 



LU-A- 

BE-A- 

CA-A- 

CH-A- 

DE-A- 

GB-A»B 

JP-A- 

NL-A- 

US-A- 



86548 
1001045 
1302288 
673390 
3726176 
2194888 
63044513 
8701854 
4820512 



02-03-88 
20-06-89 
02-06-92 
15-03-90 
11-02-88 
23-03-88 
25-02-88 
01-03-88 
11-04-89 



f 



Fam FCT/ISAaiO (pMnt hmily mimi) (July ml) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dcr '4c imenutioiule No 

Pti/FR 95/00335 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET OE LA DEMANDE 

CIB 6 A61K7/06 



Sdon U dissificstioD intemationale da hrcvco (dB) ou A la fois sdon la dassificadoa nationalc ct U CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



DocumenUtioa minimale consulttc (lysUme de classification suivi des lymboles dc cUsscmcnt) 

CIB 6 A61K 



Documentation considtie autre que la documentation muumalc dam la roesure oix ccs documents reinvent des domaines nir Icsquels a port6 la recherche 



Base dc dcmntes dectronique consullte au oours dc la ncbcrchc inicmationale (nom de la base dc donntes» et it oda est rfcaliiable, termes de recherche 
utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cattgohc * Idemificaiion dcs doctimciiU dtts, avcc Ic cas tchtant, Tindicatian des passaga pertinents 



no, dcs revcndicattons viifccs 



ra,A,2 602 421 (L'OREAL) 12 Fevrier 1988 
voir 1e document en entier 



1-7 



I I Voir la suite du cadre C pour la fin dc la lisic des documents 



m 



Lcs documents de families de brevets sontindiquts en annexe 



* Categories sptdaies de documents dt£s: 

'A' document dfcfinissant rttat |)<tftd^ dc la technique, non 

conadert oomme particulidrenxnt pcrtUbeiU 
'E' document antteieur, mais puUit 4 la date de d6pOt international 

ou apits cettc date 
1/ document pouvant jetcr un douu sur tuie revendication dc 

pnoritt ou att pour ddennincr la date dc puUication dTune 

autre dtation ou pour une raison spedale (telle qu'indiqutc) 
'O' document sc reftrant A une dtvulgation crale, AunusagcA 

une expositiQa ou tous autres moyens 
'P* document public avant la date dcd£p6tintcmatiooal. mais 

postericurcrocnt A la dau de jmoritt revendiquee 



"T* document iilttrieur putaltt aprts la date de dfcpM intcniational ou la 
date de pnoritfc et n'apptrtcncnant pas k I'ttat de la 
technique pcmnenit mais dt^ pour comijrcjidfc le phndpc 
ou la atone consatuant la base de rtnvcntion 

*X' document particuli6rerocnt pertinent; Tinvcntion revendiquec ne peut 
ttre coonfkrfee commc nouvdle ou ccmmc impliquant une aciivit£ 
inventive par rapport au document ccnrndtrt isoldncnt 
document paniculiAreiikent pertinent; rinvcntionrevendiqute 
ne peut etre considdte comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est assode & un ou plusieun autres 
documents de mCme nature, ccttc combinaison etant evidcntc 
pour unc pcrsoonc du m^cr 

document fait paiiie de la mCmc famille de brevets 



Dau A laqueUe la recherche intemahonalc a ttt efTectivemcnt achevec 



10 AoOt 1995 



Dale d'cjtp^tion du present rapport de redttrche intemanonalc 



2t. 0R95 



Nom ct adrcste postale dc radministration chargtc dc la recherche intemationale 
Oflice Europten des Brevets, P.B. 5818 Patoiflaan 2 
NL-2280 HV Rijswiik 
Td. (+31-70) 34O.2W0, TJL 31 651 cpo nl. 
Fax (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autohst 



Fischer, J.P, 



Fbnnuliirt PCT/ESA/aiO (dauxiiiin fHiflte) (Julltifl 1993) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

RcDfdgnenMnt! rclati& mux memfarts de CuniUcs de brevets 



Dor *<lc Intenutiantlc No 

PLi/FR 95/00335 



Document brevet cite 
au rapport de rei^ierche 


Date de 
publication 


Membre(s) de la 
famillc de brevet(s) 


Date de 

pubfiouion 




ic yjc DO 


LU-A- 


86548 


Ufc UJ oo 
















CA-A- 


1302288 








CH-A- 


673390 


15-03-90 






DE-A- 


3726176 


11-02-88 






GB-A,B 


2194888 


23-03-88 






JP-A- 


63044513 


25-02-88 






NL-A- 


8701854 


01-03-88 






US-A- 


4820512 


11-04-89 



FonnttWra PCT/lSA/310 (nnuu fiuniUca d« bivmu) Oiultet 1993) 



